
IL LABORATORIO NELLA GESTIONE DELLE
INTOLLERANZE ALIMENTARI                         

BREATH-TEST

Mauro Mario Amato
15 Settembre 2020 – ore 10.00 – 12.30

Biologia di Laboratorio per la Nutrizione



Reazioni Avverse agli Alimenti

Immuno-mediate Non Immuno-mediate Tossiche

Allergie Alimentari Intolleranze Alimentari
-Tossine batteriche                         
- Aflatossine                           
- HFP (Histamine Fish Poisoning)

IgE mediate
- Orticaria                        
- Angioedema                 
- Laringospasmo                    
- Broncospasmo               
- Rinite                            
- Diarrea/Vomito
- Anafilassi                     
- Allergia orale

Non IgE mediate        
- Enterocolite da proteine alim.
- Sindrome sistemica da Ni

Miste (IgE e non-IgE mediate)
- Allergia Proteine Latte vaccino                     
- Esofagite Eosinofila                               
- Gastroenterite Eosinofila

Non IgE mediata
Celiachia

Fisiopatologia nota
Fisiopatologia incerta

Farmacolog.attive 
- Istamina, Tiramina 
– Caffeina, Alcool     
- Teobromina

Deficienza enzimatica
- Lattosio                             
- Favismo                           
- Maldigestione (FODMAPs)

Reazioni non specifiche 
Intestinali e non-Intestinali:                                     
- IBS                                                       
- Distensione luminale                            
- Riflesso gastrocolico aumentato     
- Percezione alterata                         
- Aspettativa/Condizionamento           
- Fattori psicologici

Additivi
- Salicilati 
- Nitriti    
- Solfiti
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ENTEROCOLITE da Proteine alimentari                         
(FPI Enterocolitis Syndrome)

Rara allergia alimentare (non IgE 
mediata) alle proteine alimentari
(principalmente nel latte vaccino) tipicamente 
presente nella prima infanzia                                      
Fisiopatologia poca chiara
Sintomo tipico è il vomito proiettile e 
ripetitivo dopo 1–4 h dall’ingestione del cibo 
scatenante.
Non ci sono test specifici                             
Spesso risulta utile nella diagnosi una OFC
(Oral Food Challenge – Feeding Test) 

L’alimento sospetto consumato 
lentamente, in quantità 

gradualmente crescenti e sotto 
controllo medico, per diagnosticare o 

escludere questa sindromeMauro Mario Amato
All Rights Reserved

-

-

-

- Attivazione marcata dei Monociti
- Neutrofilia e loro attivazione                                              
- Evidenziata anche attivazione Eosinofili 

positivo

e cellule NK

Ruolo Immunità innata  
nella patogenesi



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30734159Mauro Amato

Enterocolite da Proteine alimentari 



https://waojournal.biomedcentral.com/track/pdf/10.1186/s40413-017-0182-z

Nuove linee guida Enterocolite da Proteine alimentari 
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FNOMCeO Allergie e Intolleranze alimentari

Allergia vs Intolleranza
Sintomatologia

adulto

bambino
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Nutrizionisti qualificati non medici?
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MATERIALE DIDATTICO
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Misura la forza di trazione del soggetto a 
contatto con l’alimento in esame

Misura del potenziale elettrico cutaneo
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Metodica di Biospettrometria          
capace di amplificare i microsegnali           

dei tessuti umani e di confrontarli con 
alimenti su base biolelettrica

Vengono misurati nel siero il BAFF                               
(B-cell Activating Factor)                                           

e il PAF (Platelet Activation Factor)                              
come markers di infiammazione

E dosate le IgG4 come indicatori                           
di reazione immunitaria contro          

gli alimenti.



https://www.aaaai.org/aaaai/media/medialibrary/pdf%20documents/practice%20and%20parameters/eacci-igg4-2010.pdf

IgG4 alimentari non 
dovrebbero essere 
eseguite in caso    
di complicanze 
legate al cibo             

(sono irrilevanti)

European Academy of Allergy and Clinical Immunology
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https://www.aaaai.org/aaaai/media/medialibrary/pdf%20documents/practice%20and%20parameters/eacci-igg4-2010.pdf

Full text

Mauro Amato

American Academy of Allergy, Asthma & Immunology 

Le IgG4 alimentari 
potrebbero essere una 

normale risposta 
immunitaria



Mauro Amato

I sintomi di una semplice intolleranza al lattosio vengono 
molto spesso associati a intolleranze multiple a cibi che  

se esclusi contemporaneamente e per periodi lunghi 
possono anche creare stati di malnutrizione 



https://www.bda.uk.com/resource/food-allergy-intolerance-testing.html

Questi test dovrebbero essere evitati perché privi di base scientifica

Mauro Amato



https://docplayer.it/51620276-Test-alternativi-sulle-intolleranze-alimentari-non-affidabili-
e-non-riproducibili.html

Università di Zurigo

Mauro Amato



https://docplayer.it/51620276-Test-alternativi-sulle-
intolleranze-alimentari-non-affidabili-e-non-riproducibili.html
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Università di Zurigo
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18346097

Alti dosaggi di IgG4 sono associati con la tolleranza al cibo corrispondente
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Test non validati per le reazioni avverse agli alimenti

Full Text https://www.jaci-inpractice.org/action/showPdf?pii=S2213-2198%2817%2930704-3 
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29132671 

Test non validati per                        
le Allergie Alimentari pediatriche

Mauro Amato



https://www.jacionline.org/article/S0091-6749%2810%2901566-6/fulltext#sec5.2.2

Procedure non strandardizzate             
e non validate

National Institute of Allergy and Infectious Deseases
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Test genetici per Intolleranze Alimentari

NUTRIGENETICA
quanto il genotipo influisce sulla dieta

componenti bioattivi  

NUTRIGENOMICA
come la dieta influenza 

l’espressione genetica nel fenotipo

Modificazioni 
EPIGENETICHE

Fenotipo predisposto alle 
Intolleranze Alimentari

Polimorfismi a singolo nucleotide 
(SNPs)

-CH3 donors  

xenobiotici  

Mauro Mario Amato
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(SNPs)



LA NUTRIZIONE E’ IL MAGGIOR FATTORE AMBIENTALE                       
CAPACE DI INFLUENZARE LA SALUTE

SALUTE

EPIGENOMA

Mauro Mario Amato
All Rights Reserved

E’ l’interazione con l’ambiente
(stile di vita, nutrizione, abitudini 
voluttuarie, stress) che porta 
all’espressione finale delle 
caratteristiche personali

Nel DNA ci sono informazioni           
che possono avvantaggiare                  

o svantaggiare



Nutrigenetica

Nutrigenomica
Strategia Alimentare personalizzata

Basata sull’effetto dei nutrienti     
e sul profilo genetico.

Sono state riportate prove significative di 
interazioni gene-nutrienti in diverse 
patologie (CVD, diabete, obesità, cancro).

La nutrigenetica/nutrigenomica potrebbe 
portare a risultati migliori non solo per i 
pazienti ma anche per i consumatori.

Mauro Mario Amato
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Nutrigenetica
i geni influenzano il modo in 
cui il corpo risponde al cibo

Nutrigenomica

ciò che mangi influisce sul 
comportamento dei tuoi geni

il cibo influisce sul 
comportamento dei geni



Polimorfismi a singolo nucleotide (SNPs)

- sono il tipo più comune di variazione genetica tra le persone

presenti nel DNA intergenico

- se presenti nel gene/zona regolatore svolgono azione diretta nella patologia

- sono usati quali indicatori biologici per individuare geni associati a 

pronounced “snips” 

- si verificano in tutto il DNA e in genere non hanno effetto sulla salute perchè

– sono stati individuati più di 100 milioni SNPs

malattie o predisposizione verso patologie o suscettibilità individuale 
a intolleranze alimentari, farmaci, fattori ambientali

Mauro Mario Amato
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Separazione DNA

Campione Estrazione del DNA

DNA target

Amplificazione PCR

Purificazione

DNA Data Bank

Sequenziamento DNA

Identificazione 
polimorfismo

Genotipizzazione SNPs con Real-Time PCR

Mauro Mario Amato
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I Test Nutrigenetici
Le prove a  favore della importanza della Dieta 
Personalizzata con l’ausilio della Nutrigenetica sono 
evidenti e significative.
L’interazione gene-nutrienti è altrettanto 
consolidata in una serie di condizioni e il suo 
studio può portare a risultati migliori non solo per i 
pazienti ma anche per il comune consumatore.

Tuttavia la Nutrigenetica per alcuni versi è 
considerata controversa in quanto:

Sono tantissime, in maniera globale, le 
aziende che offrono tali servizi senza 
coinvolgimento medico, a prezzi spesso 
elevati, suggerendo proprie indicazioni 
dietetiche. 
Viene riportato che i modelli dietetici 
sono basati su un numero limitato di 
marcatori genetici.
Viene evidenziata la necessità di 
Linee Guida opportune per 
garantire  standard di qualità. 

Mauro Mario Amato
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- Le autorità responsabili per detta 
implementazione devono riportare con opportune 
linee guida i livelli di evidenza affinchè test, 
aziende produttrici, nutrizionisti e consumatori 
abbiano la esatta informazione a riguardo.

- L'implementazione dei test nutrigenetici nel 
mainstream dipende non solo dalla disponibilità delle 
prove scientifiche ma anche da fattori quali la 
regolamentazione, la tecnologia e l'accettazione da 
parte dei consumatori.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5732517/

Mauro Amato

Task force internazionale

Linee guida proposte per 
valutare la validità 

scientifica e le prove per 
consigli dietetici basati sul 

genotipo



La nutrigenetica non è 
regolamentata se non con alcuni 
codici di condotta commercialmente.

Mancano risorse educative  e 
indicazioni per l'implementazione
dei risultati della ricerca 
nutrigenetica.

Consigli e informazioni 
nutrigenetiche personalizzate
dovrebbero essere basate su 
chiare prove di validità fondate 
su un'interpretazione attenta e 
difendibile dei risultati degli studi 
di ricerca nutrigenetica per 
evitare abusi e proteggere il 
pubblico

Mauro Amato

Task force internazionale



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7071525/

Mauro Amato

Lavoro tutto italiano                            
inter-universitario

Vengono analizzati i servizi di 
nutrigenetica offerti (anche online) da 

45 aziende nel mondo, per avere un 
quadro complessivo dei costi, delle 

tipologie di tratti nutrizionali 
considerati e del livello di precisione 

scientifica dei servizi proposti.

L’analisi evidenzia chiaramente            
la necessità di linee guida 
specifiche al fine di garantire         
un insieme di standard qualitativi 

minimi per i servizi di nutrigenetica 
offerti   al cliente.



https://jandonline.org/action/showPdf?pii=S2212-2672%2813%2901783-8

L’Accademia conferma l’importanza 
della genomica nutrizionale per 
avere informazioni sulle interazioni 
dieta/genotipo che influenzano il 
fenotipo.

L’uso dei test nutrigenetici per 
fornire consigli dietetici non è 
ancora pronto per la dietetica 
di routine.

Necessità di competenze di base 
per i Nutrizionisti qualificati al 
fine di una completa comprensione 
della genomica nutrizionale.

L’applicazione pratica della genomica nutrizionale richiede
ancora di evidenze per convalidare che le raccomandazioni 
dietetiche personalizzate possono tradursi in benefici e non 
possano essere causa di danni.

Mauro Amato



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6567133/

Mauro Amato

Full text
Biomarcatori di Nutrizione                      

Punto 6: Biomarcatori 
genetici in ambito di 

nutrigenomica



H2/CH4 BREATH-TEST                      
Intolleranza/Malassorbimento/Maldigestione

- LATTOSIO:     Ipolactasia e Intolleranza                                                
- GLUCOSIO:     Malassorbimento e SIBO (Sovracrescita Batterica del Tenue)                             
- LATTULOSIO:  OCT (Tempo di transito oro-cecale)                                     
- FRUTTOSIO:   Malassorbimento                                                             
- SACCAROSIO:  Malassorbimento (Saccarosio/Isomaltato)                                
- FODMAP:        Maldigestione       

1

2

La fermentazione 
batterica crea 
produzione di H2    
(o CH4/CO2)

3
Questi gas 
passano in circolo 
e portati ai 
polmoni

4
Espirazione per 
misura della loro 
concentrazione

Analisi dei risultati

Mauro Mario Amato
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Zucchero test

Breath-test per malassorbimento carboidrati



Gut. 2019 Nov; 68(11): 2080–2091 Mauro Amato

INTOLLERANZA AL LATTOSIO



Gut. 2019 Nov; 68(11): 2080–2091 

INTOLLERANZA AL LATTOSIO

Breath-test
Mauro Amato



INTOLLERANZA AL LATTOSIO

Scarsa/incapacità di digestione del 
Lattosio per carenza di Lattasi nei 
microvilli del tenue.

Indagini di laboratorio:

- Test ematico di tolleranza al Lattosio        
- Lattosio Breath Test                           
- Indagine genetica LCT

Il lattosio non viene scisso, rimane  nell'intestino e 
viene metabolizzato dai batteri con formazione di 
gas che causano le manifestazioni tipiche:

Primaria (PLI): la quantità di lattasi diminuisce
con l’età (geneticamente determinata) 

Secondaria: dovuta alle lesioni dei villi in 
seguito a patologie (celiachia, MICI o 
infezioni)

Di Sviluppo: può verificarsi nei neonati e 
di solito migliora in breve periodo

Congenita: malattia genetica rara in cui la
lattasi è scarsa o nulla dalla nascita

Mauro Mario Amato
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Almeno nove mutazioni del gene LCT causano un deficit congenito di lattasi chiamato anche alactasia 
congenita (fortunatamente rara 1:60.000).                                                                                              
I bambini non sono in grado di metabolizzare il lattosio nel latte materno o nella formula con le gravi 
conseguenze che ne derivano.

INTOLLERANZA AL LATTOSIO PRIMARIA (PLI Primary Lactose Intolerance)
Dovuta in Europa al polimorfismo -13910 C >T (scambio timina/citosina in posizione -13910) della regione 
regolatrice del gene LCT a trasmissione autosomica recessiva: solo gli omozigoti ne sono affetti. 
Intolleranza in età adulta è dovuta alla progressiva diminuzione dell’attività del gene LCT dopo l’infanzia. 

INTOLLERANZA AL LATTOSIO CONGENITA (Alactasia congenita)

Studio polimorfismo 13910 C>T
Tecnica Real Time PCR su DNA

Studio genetico per mutazioni LCT

Genotipi C/C C/T T/T

Lattosio 
intollerante    

malassorbimento
Lattosio tollerante                

clinicamente silente
Lattosio 

tollerante

LCT

Cromosoma 2
Mauro Mario Amato

All Rights Reserved

laboratorio



Test ematico di tolleranza al LATTOSIO

- Digiuno 8-10 ore                                           
- Glicemia basale                                          
- Somministrazione di 50 g di lattosio
- Glicemia a 60, 120 min

Normale
La glicemia aumenta di un valore > 20 mg/dl

Malassobimento
La glicemia rimane più o meno costanteIndagine con sensibilità inferiore rispetto 

al Breath test (BT).                                                      

Se eseguito contemporaneamente al Breath-Test 
la sensibilità si attesta al 95 %

Mauro Mario Amato
All Rights Reserved

Lattosio
50 g



NORME DI PREPARAZIONE
H2-Breath test (Lattosio, Lattulosio, Glucosio, Fruttosio)

Informativa al paziente

5-7 giorni precedente il test
Alimenti da evitare:                                      
- Fermenti lattici e yogurt                                            
- Latte e derivati (latte animale)                                          
- Preparati contenenti latte                        
- Salumi e affettati contenenti lattosio

Alimenti consentiti:                                
- Prodotti a base di soia                         
- Latte di mandorla                                 
- Riso e suoi preparati

Farmaci da evitare:            
- Antibiotici, lassativi, antiacidi e inibitori di pompa

Il paziente non deve avere in corso 
diarrea significativa

Dalle ore 21.00 del giorno precedente digiuno 
completo senza fumare (può bere liberamente 
acqua non gassata).                                              
Digiuno di circa 10-12 ore

DIETA DEL GIORNO PRIMA DEL TEST
Colazione: libera (evitando gli alimenti 
di cui sopra)                                               
Pranzo: piatto di riso bollito con poco 
olio (entro le 14.30)                                  
Cena: carne o pesce e insalata con 
poco olio e sale (no limone)                     

Astenersi da pasti intermedi

La mattina dell’esame:                                             
- Lavaggio accurato dei denti                                   
- Pulizia cavo orale (con colluttorio se necessario)
- Non svolgere attività fisica e non fumare                              

(almeno 15-20 gg)
- Farmaci non essenziali (da 12h prima del test)

Mauro Mario Amato
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H2-LATTOSIO Breath Test

Mauro Mario Amato
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In condizioni normali il Lattosio viene 
scisso dalla lattasi senza 

fermentazione/sintomatologia.

E’ importante evidenziare la eventuale
manifestazione sintomatologica

durante l’esecuzione del test. 



Mauro Amato
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DOB             
(Delta Over Base)
> 20 ppm rispetto 

al T0



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6839734/ 

Intolleranza al Lattosio      
Patogenesi/Diagnosi/Gestione 

Mauro Amato



probabile SIBO?

Mauro Mario Amato
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picco a 150-180 min

H2 ppm significative 
già a 45 min.
Picco a 90 min.

incremento a 95’

incremento 
a 45’ picco       

a 90 min



SIBO (Small Intestinal Bacterial Overgrowth)                                 
Sovracrescita Batterica del Tenue

Normalmente il tenue possiede una minima 
concentrazione di flora microbica non in 
grado di fermentare i carboidrati.                                                                            

La SIBO è invece caratterizzata dalla 
presenza nel tenue di batteri carboidrati-
fermentanti causa di disturbi intestinali.   

Mauro Mario Amato
All Rights Reserved

Aspirato/coltura dell'intestino tenue
Significatività clinica con crescita di 103-105 ufc/ml

Test Gold-Standard

Test invasivo



SIBO
Sovracrescita Batterica del Tenue - Sintomatologia

Mauro Mario Amato
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Condizioni Normali
Il glucosio viene completamente 
assorbito a livello del digiuno e 

quindi non si rileva un aumento 
della concentrazione di H2

Indagine di laboratorio per la determinazione 
della SIBO

Il protocollo standard prevede:                                     
- Informativa al circa l’esecuzione del test                                                                    
- Misurazione concentrazione di H2

nell’espirato (T0)
- Somministrazione di 50 g di Glucosio

solubilizzati in 200 ml di acqua dopo un 
digiuno di almeno 10 ore

- Misurazione della concentrazione di H2
nell’espirato ai tempi T20, T40, T60, T80, 
T100, T120

- Elaborazione dei dati 

SIBO (Small Intestinal Bacterial Overgrowth)
H2-GLUCOSIO BREATH TEST

Mauro Mario Amato
All Rights Reserved



Condizione di SIBO
Il glucosio fermentato nel tenue

(digiuno) e questo comporta un
aumento della concentrazione 
di H2 nell’espirato con valori di 

ppm già significativi a 60 min

Condizioni 
Normali

SIBO (Small Intestinal Bacterial Overgrowth)
H2-GLUCOSIO BREATH TEST

Mauro Amato
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H2 ppm significative 
già a 60 min

DOB             
(Delta Over Base)
> 12 ppm rispetto 

al T0



H2-GLUCOSIO Breath test  vs H2-LATTULOSIO Breath test

Accuratezza diagnostica stimata 72%

Meno probabilità di falsi positivi
(glucosio ben assorbito e poco probabile che raggiunga il colon)

SIBO ileale spesso non evidenziabile
(in genere glucosio tutto assorbito prima)

Non idoneo per soggetti diabetici

Non idoneo per soggetti non-H2 producer  
(associazione con la misurazione del CH4)

Accuratezza diagnostica stimata 54%

Più probabilità di falsi positivi
(lattulosio non assorbito e può raggiungere il colon)

SIBO ileale spesso evidenziabile
(lattulosio non assorbito e raggiunge l’ileo)

Idoneo per soggetti diabetici

Transito veloce nel tenue

Non idoneo per soggetti con               
tempo di transito intestinale aumentato

Risultati associati all’età e sesso   

Non idoneo per non-H2 producer       
(misurazione CH4)

SIBO

Mauro Mario Amato
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Update on diagnostic value of breath test in gastrointestinal and liver diseases
World J Gastrointest Pathophysiol. 2016 Aug 15; 7(3): 256–265

SENSIBILITÀ= probabilità che un malato risulti positivo

SPECIFICITÀ=  probabilità che un sano risulti negativo

Mauro Amato



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6955189/

Lavoro interuniversitario Bari/Foggia
Esame di 14 studi SIBO 

GBT vs LBT                                          
sensibilità 54.5% su 42.0%                
specificità 83.2% su 70.6



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4814632/

SIBO Lattulosio-BT                                    
donne: aumento probabilità positivi con l’età                                

uomini: diminuzione positivi con l’età  

Mauro Amato



https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fped.2019.00363/full

Stato dell’arte sulla SIBO pediatrica

Mauro Amato



https://journals.lww.com/ctg/fulltext/2019/10000/small_intestinal_bacterial_overgrowth__clinical.2.aspx 

SIBO Gestione Clinica e Terapeutica

Mauro Amato



SIBO

H2 ppm significative 
già a 45 min.

Picco a 60 min. Mauro Mario Amato
All Rights Reserved

40’
40’

probabile SIBO?

Doppio picco



Breath-test per OCT 
(Oro-Cecal Transit time)

Mauro Mario Amato
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Tempo di transito Oro-Cecale

Indagine per:
- Malassorbimento                              
- Effetti collaterali terapie farmacologie

OCT basso può essere causa di:                           
- Gonfiore addominale
- Dolore 
- Flatulenza e Diarrea

In condizioni non patologiche un OCT normale
è compreso tra 40 e 170 minuti

picco a 210 min

OCT rallentato

40 min 170 min

picco a 135 min

10 g            
Lattulosio   
saggi 15’  

40 min

170 minUn picco ( > 10 ppm ) presente fuori di detto 
intervallo può corrispondere ad un’anomalia



OCT                                                                                  

Mauro Amato
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(Oro-Cecal Transit time)

picco a 150 min picco a 200 min
40’ 170’



Produzione H2
significativo a 20’ Produzione H2

significativo a 170’

Mauro Mario Amato
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Malassorbimento fruttosio grave

Malassorbimento del FRUTTOSIO

Glucosio

Galattosio

Fruttosio Enterocita Ca
pi

lla
re

GLUT5

villi

SGLT1

GLUT2

Sodio-Glucosio 
cotrasportatore 1 Glucosio trasportatore 2

Glucosio trasportatore 5

H2OH2O

Assorbimento incompleto del fruttosio 
come causa di diarrea acquosa   

osmotico-fermentativaH2-Fruttosio Breath test

- Informativa al paziente                                                                                            
- Misurazione della concentrazione di H2 basale (T0)                                                 
- Somministrazione di 50 g di fruttosio solubilizzati in 200/250 ml

di acqua dopo un digiuno di 10-12 ore
- Misurazione concentrazione ppm H2 ogni 20 min per 240 min
- Analisi dei dati:                                                                                         

DOB (delta over base) > 20 ppm indica positività

Mauro Mario Amato
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Test con 25 g Misurazione ppm H2 ogni 30’ per 240’
positivo



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK333439/ 

Mauro Amato



Saccarosio

Deficit/Assenza 
Invertasi           
(saccarasi)

Saccarosio
H2OH2O

diarrea acquosa                     
osmotico-fermentaziva

H2-Saccarosio Breath test
- Informativa al paziente                                                                                            
- Misurazione della concentrazione di H2 basale (T0)                                                 
- Somministrazione di 50 g di saccarosio solubilizzati in 200/250 ml

di acqua dopo un digiuno di 10-12 ore

- Misurazione concentrazione ppm
H2 ogni 30’ per 240’

- Analisi dei dati:                                                                                         
DOB (delta over base) > 20 ppm
indica positività

Misurazione ppm H2
ogni 30’ per 240 min

Test con 25 g

Malassorbimento grave

Malassorbimento e Malnutrizione Mauro Mario Amato
All Rights Reserved

assorbimento 
incompleto



H2-FODMAPs Breath test

- Informativa al paziente                                                                                            
- Misurazione della concentrazione di H2 basale (T0)                            
- Somministrazione in giorni differenti di:

solubilizzati in 200/250 ml

10 g di Sorbitolo
25 g di Fruttosio 
25 g di Lattosio

- Misurazione concentrazione

10 g di Inulina in 200/250 ml

ppm H2 ogni 30 min per 240 min

- Misurazione concentrazione
ppm H2 ogni 15 min per 240 min

DOB (delta over base) > 20 ppm
indica positività

Mauro Mario Amato
All Rights Reserved



Diagramma adattato da Maintz 2007 Am J Clin Nutr 85: 1185-1196

Cellule parietali stomaco 

IgE 

Mastociti 

Diarrea            
Mal di stomaco    

Meteorismo   
IBS

Nausea      
Vomito
Vertigine

INTOLLERANZA ALL’ ISTAMINA (HIT – HIS)

Istamina

Istamina

Mauro Amato



INTOLLERANZA ALL’ ISTAMINA (condizioni normali)

Flusso ematico 

Lume 
Histamine N-MetilTransferasi

DiAmminoOssidasi

Mauro Amato



INTOLLERANZA ALL’ ISTAMINA                                                      
(bassa attività enzimatica o inibizione)

Flusso ematico 

Parete intestinale 

Lume 

Histamine N-MetilTransferasiDiAmminoOssidasi

Mauro Mario Amato
All Rights Reserved



Illustrazione di Suzi Smith; Adattato da Kovacova-Hanuskova 2015 Allergol Immunopathol (Madr) 43 (5): 498-506]

INTOSSICAZIONE DA ISTAMINA

Flusso ematico 

Modificazione/Animazione  Mauro Mario Amato 

Cibo con istamina  > 500 mg/kgLume 

Mauro Amato



La sequenza genetica dell'enzima DAO (gene AOC1) si trova 
in un frammento del cromosoma 7 di cui ci sono 85 varianti di 
un singolo polimorfismo nucleotidico (SNPs).                              

Tre di questi polimorfismi determinano una bassa 
attività enzimatica della DAO nel metabolismo 
dell'istamina.

INTOLLERANZA ALL’ ISTAMINA – Primaria Genetica

Mauro Mario Amato
All Rights Reserved



INTOLLERANZA ALL’ ISTAMINA – Secondaria

All’utilizzo di Farmaci
Effetto DAO inibitore Effetto Istamina stimolante

Mauro Amato



INTOLLERANZA ALL’ ISTAMINA – Secondaria

Reazione estrema in seguito all’assunzione di pesce                   
(frutti di mare) andato a male con concentrazione molto 
elevato di istamina (superiore a 500 mg/kg)

Anche la putrescina e la cadaverina (ammine biogene) 
possono interferire inibendo l’attività della DAO 

- Sindrome Sgombroide HPF (Histamine Fish Poisoning )

- Temperature tra 6°- 20°C favoriscono la formazione di istamina
- Temperature  più basse ne ritardano la sintesi batterica 

Tonno e Sgombro                 
Sardina, Aringa e Acciuga
(pesci dalla polpa scura)

Intossicazione da Istamina

Mauro Mario Amato
All Rights Reserved



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6351943/pdf/foods-08-00017.pdf
Mauro Amato

Ammine biogeniche e lattobatteri producenti nei cibi fermentati 



INTOLLERANZA ALL’ ISTAMINA – Secondaria a

Eccesso di Alcool Eccesso di Estrogeni Carenza di determinati nutrienti Vit C e B6 
Magnesio

Stress e Ansia Mancanza di sonno 

Fattori ambientali 
(pollini/acari) 

Affaticamento surrenalico 

Dieta ricca in proteine, cibi fermentati o 
stagionati in soggetti con deficienza DAO

ECCESSO DI ISTAMINA

Mauro Mario Amato
All Rights Reserved



DAO (Diammino-ossidasi)                   
(immunochimica)

Riferimenti
intolleranza elevata:   < 3 U/ml
intolleranza moderata:  3 - 10 U/ml

 intolleranza assente: > 10 U/ml

Livelli elevati di Istamina e/o N-metilistamina 
indicativi di evento di attivazione mastociti

IgE totali e specifiche alimentari
(immunochimica) 

IL LABORATORIO PER L’INTOLLERANZA ALL’ ISTAMINA

ISTAMINA plasmatica (immunochimica)
(plasma mantenuto a bassa temperatura)

Riferimenti < 1 ng/ml

ISTAMINA urinaria (immunochimica)

Riferimenti < 0.131 mg/24h

ISTAMINA fecale (immunochimica)

Riferimenti < 500 ng/g

Livelli elevati di istamina e/o N-metilistamina 
indicativi di intolleranza per deficienza enzimatica, 
per SIBO o aumento di determinati ceppi batterici di 
flora saprofita (Klebsiella, Citrobacter, Pseudomonas)

Livelli elevati di Istamina
indicativi di intolleranza o di Leaky Gut

1 anno 7 - 15 U/ml

2 anni 9 - 29 

3 anni 6 - 17 

4 anni 24 - 69

7 anni 46 - 161 

10 anni 116 - 300 

14 anni 63 - 195 

Adulti < 160 

Esclusione di allergie da determinati alimenti

DAO e HNMT                          
(indagine genetica per polimorfismi)

Mauro Mario Amato
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5947167/

Diminuzione attività DAO correlata 
a Intolleranza all’Istamina 

Mauro Amato



Integratori DAO

La carenza di B6 
riduce l’attività DAO

Attività antistaminica

Riduce rilascio istamina 
dalle mastcells

Riduce rilascio istamina dalle 
mastcells stabilizzandole

Bloccare o ridurre gli 
effetti sull’organismo

Probiotici in grado di 
degradare l’istamina e ridurre 
il suo assorbimento

INTOLLERANZA ALL’ ISTAMINA

Mauro Mario Amato
All Rights Reserved



https://www.optibacprobiotics.co.uk/professionals/faq/which-probiotic-for-histamine-intolerance 

Mauro Amato



https://www.histamineintolerance.org.uk/about/the-food-diary/the-food-list/ 

Mauro Amato



GASTRITE  da Helicobacter Pylori 

Anti-Helicobacter Pylori IgA IgM  IgG
Immunochimico ELISA

Borderline
9 - 11 U/ml

Borderline
9 - 11 U/ml

Borderline
8 - 10 U/ml

- Correlate con una gastrite attiva
- Si formano localmente dopo poche

settimane e per questo motivo non 
sono talvolta rilevabili

- Correlate con infezione in atto
- Si formano dopo pochi giorni                  
- Dopo qualche settimana
sieroconversione con IgG

- Possono persistere per lungo tempo                                   
- Un aumento di titolo significativo
indica un’infezione pregressa

Ricerca Antigene Helicobacter Pylori fecale 

Maastricht 2 Consensus Report Raccomandati HpSA e UBT

ELISA HpSA   cut-off  3ng/ml

HpSA Immunocromatografia   qualitativo

13C Urea Breath-Test (UBT)

1) T0 campione espirato   

2) Somministrazione

3) T30 campione espirato   

DOB CUT-OFF 4%o

POSITIVO   

NEGATIVO 

Mauro Amato
All Rights Reserved



NORME DI PREPARAZIONE
C Urea-Breath test (Infezione da Helicobacter Pylori) 

Informativa al paziente

Farmaci:                          
- Assenza di terapia antibiotica per 3 / 4 settimane
- Assenza dell’uso di inibitori di pompa protonica per 2 /3 settimane
- Assenza dell’uso di gastroprotettori o antiacidi per 1 settimana

- Digiuno di almeno 7/8 ore dopo una cena leggera con sola acqua non gassata

- Test di controllo per eradicazione HP dopo 4 settimane dal termine della terapia

Mauro Amato
All Rights Reserved
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- Evitare l’uso di preparati del bismuto per 2 settimane
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DISBIOSI        INFEZIONE DA CLOSTRIDIUM DIFFICILE

Tossine         
A e B

Mauro Amato



Campione feci

DISBIOSI

Linee guida 
ISDA 

Enterotossina causa di diarrea e lesioni della mucosa

- Determinazione Tossina A (Immunochimica/Immunocromatografia)

- Determinazione Tossina B (Immunochimica/Immunocromatografia)

- Determinazione C.difficile GDH
(Immunochimica/Immunocromatografia)

Citotossina principale responsabile delle lesioni della mucosa intestinale

C. difficile utilizza durante la sua crescita grande quantità di acido glutammico

Microbiota in EUBIOSI

Spore germinative Crescita vegetativa C. difficile

sali biliari secondari inibizione

INFEZIONE DA CLOSTRIDIUM DIFFICILE 
(Diagnosi di Laboratorio)

Mauro Amato
All Rights Reserved



Grazie per la            
vostra attenzione
lab.amato@virgilio.it


